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La endocarditis infecciosa es una infección del endocardio que causa una gran 
morbilidad y mortalidad siendo el cuarto síndrome infeccioso potencialmente mortal 
más frecuente. El agente causal más habitual en la actualidad es Staphylococcus 
aureus, pero están aumentando los casos endocarditis por S. aureus resistente a 
meticilina, hecho que limita las opciones terapéuticas. 
En este Trabajo de Fin de Grado se ha realizado una búsqueda bibliográfica sistemática 
con el objetivo de evaluar la eficacia del tratamiento de primera línea, la vancomicina, 
para tratar la endocarditis infecciosa de válvula nativa izquierda causada por S. aureus 
resistente a meticilina. Además, se han analizado las posibles causas del fracaso de 
este tratamiento, así como la utilidad de otras terapias alternativas en monoterapia y 
en combinación.  
En los casos seleccionados de endocarditis infecciosa la vancomicina solo resultó 
eficaz en el 25% de los pacientes. Este hecho podría explicarse por el efecto inóculo, 
ya que las altas densidades bacterianas hacen que disminuya la actividad de los 
antibióticos.  
Como alternativa a la vancomicina podrían emplearse otros fármacos bactericidas o la 
combinación de uno bactericida con un bacteriostático. Se podría utilizar la 
daptomicina en combinación con linezolid o fosfomicina, ya que el uso combinado 
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La endocarditis infecciosa (EI) es una infección del endocardio o revestimiento 
cardiaco que incluye las válvulas cardíacas, endocardio mural y el revestimiento 
cardiaco de los materiales implantados como las válvulas protésicas y dispositivos 
intracardiacos (1). En la mayoría de los casos está causada por bacterias, siendo las 
especies Staphylococcus y Streptococcus las responsables en un 80% de los casos; sin 
embargo, ocasionalmente la producen algunos hongos (2).  
1.1. EPIDEMIOLOGÍA 
La EI es una Actualmente patología poco común, con una incidencia anual que va de 
tres a siete casos por 100.000 personas/año (3,4), pero con una gran morbilidad y 
mortalidad (casi una de cada cuatro personas no sobrevive). Es el cuarto síndrome 
infeccioso potencialmente mortal más frecuente tras la sepsis, la neumonía y los 
abscesos intrabdominales (5,6). La incidencia en hombres es mayor que en las mujeres 
con una ratio 2:1 (2). 
La EI tradicionalmente se ha asociado a la presencia de afecciones valvulares cardiacas 
preexistentes (cardiopatía reumática, cardiopatía congénita, válvulas protésicas y a EI 
previa) y su causa principal era Streptococcus del grupo viridans.  Sin embargo, en los 
últimos años se han producido cambios epidemiológicos significativos, sobretodo en 
los países desarrollados (2,7,8).  
La EI clásica que se presenta en pacientes jóvenes con valvulopatía, es poco común. 
En la actualidad, la EI se diagnostica principalmente en personas mayores (9), en 
pacientes sin antecedentes de valvulopatía (10), en pacientes con comorbilidades (11) 
y en pacientes con marcapasos, desfibriladores y prótesis valvulares (12). Además, los 
estreptococos han dejado de ser los microorganismo más frecuentes en las EI, siendo 
Staphylococcus aureus el patógeno identificado con más frecuencia en la última 
década (13, 14).  
1.2. PRESENTACIÓN DE LA ENFERMEDAD 
En cuanto a su forma de presentación, podemos distinguir la EI aguda y la EI 




fiebre y malestar general que no hacen sospechar una enfermedad grave (15). La EI 
también se pueden clasificar como EI derecha (si afecta al lado derecho del corazón) 
e izquierda (si afecta al lado izquierdo, donde se encuentra la válvula mitral). La 
derecha se asocia a personas con adicción a drogas por vía parenteral (ADVP) y el 
patógeno responsable suele ser S. aureus. Las izquierdas, las más frecuentes, por el 
contrario, no se asocian a ADVP y en el caso de que el agente causal sea S. aureus la 
duración de la terapia antibiótica debe ser más prolongada que en la EI derecha (dos-
cuatro semanas versus cuatro-seis semanas) y, además, la mortalidad es mayor.  
1.3. DIAGNÓSTICO 
Para llevar a cabo el diagnóstico de la EI se tienen en cuenta los síntomas clínicos, los 
hallazgos microbiológicos y las técnicas de imagen, en particular la ecocardiografía 
(tanto la ecogracardiografía transtorácica –ETT– como la ecocardiografía 
transesofágica –ETE–), pero con un papel cada vez mayor de la tomografía 
computarizada (TC) y las técnicas nucleares. Los criterios de Duke agrupan los tres 
apartados y en base a la puntación obtenida nos da el diagnóstico de EI definitiva o EI 
probable o se descarta el diagnóstico. El diagnóstico de EI suele ser sencillo cuando 
se reconocen los síntomas: los hemocultivos y la ecocardiografía confirmarán o 
descartarán el diagnóstico en la mayoría de los casos. Sin embargo, la sospecha 
diagnóstica se suele retrasar porque los primeros síntomas clínicos no se evalúan 
adecuadamente, lo que conlleva a un retraso en el inicio del tratamiento. (14, 16). 
1.4. ETIOLOGÍA 
Como se ha mencionado, S. aureus es el patógeno más frecuentemente aislado en la 
actualidad. Esta bacteria es un coco gram positivo, coagulasa y catalasa positiva que 
puede llegar a encontrarse hasta en un 30% de las fosas nasales de los adultos sanos 
(17). Este microorganismo dispone de tres mecanismos de resistencia a los antibióticos 
β-lactámicos: resistencia mediada por enzimas que desactivan el antibiótico 
(penicilinasas o β-lactamasas); resistencia intrínseca, que le confiere la resistencia a 
meticilina; y la modificación de las proteínas de unión a la penicilina (PBP) (18). Por 
otro lado, es capaz de formar y regular biopelículas mediante un mecanismo llamado 




biopelículas se realiza en tres pasos: en el primero son secretadas una gran variedad 
de proteínas de superficie de adhesión celular por la bacteria; en el segundo, los 
microorganismos se organizan en pequeños agregados hasta llegar a formar una matriz 
extracelular cuyo principal componente son los polisacáridos de adhesión intracelular 
(pia); y en el tercero, el patógeno se disemina y coloniza nuevas superficies. La 
biopelícula limita la difusión del antibiótico e incrementa diez a mil veces la resistencia 
bacteriana, lo que hace que se necesiten altas dosis de fármacos y durante tiempos 
prolongados (19).  
En la década de los 1980 aparecieron las primeras cepas de S. aureus resistentes a 
meticilina (SARM) en los hospitales españoles y en los últimos años ha aumentado de 
forma importante su detección tanto en la población general como entre las personas 
institucionalizas (17). Como se ha explicado en el párrafo anterior, estos 
microorganismos suelen ser resistentes a múltiples antibióticos, por lo que las opciones 
terapéuticas de las que se disponen son limitadas y dificulta el manejo de la infección 
(17).  
1.5. TRATAMIENTO 
Uno de los antibióticos indicado para tratar las infecciones por SARM es la 
vancomicina. Este fármaco es un antibiótico bactericida empleado en las infecciones 
graves causadas por bacterias gram positivas que son resistentes o no responden a otros 
antibióticos, como las penicilinas o las cefalosporinas. Su mecanismo de acción 
consiste en inhibir la biosíntesis de la pared bacteriana, además de interferir en la 
síntesis de ARN y dañar la membrana celular bacteriana (20). La guía de la European 
Heart Assocciation (ESC) de 2015 sobre el tratamiento de la EI propone el uso de la 
vancomicina a dosis de 30-60 mg/kg/día vía intravenosa (IV) durante cuatro-seis 









En los últimos años ha habido un cambio en la epidemiología de la EI, siendo en la 
actualidad una enfermedad más frecuente en personas sin afectación valvular previa. 
La EI izquierda es la más común, siendo la válvula mitral la más frecuentemente 
afectada. Este hecho conlleva que para su tratamiento se utilicen dosis más altas de 
antimicrobianos y terapias más prolongadas en comparación con las EI derechas.  
Además, han aumentado los casos de EI causados por SARM. Teniendo en cuenta la 
dificultad que presenta el manejo de las infecciones producidas por este 
microorganismo, en este Trabajo de Fin de Grado se ha realizado una búsqueda 
bibliográfica sistemática con los siguientes objetivos:  
• Evaluar la eficacia del tratamiento de primera línea para tratar la EI nativa 
izquierda causada por SARM es efectivo.  
• En caso de que el tratamiento de primera línea no fuera efectivo, determinar 













3. MATERIAL Y MÉTODOS 
Los artículos se identificaron tras realizar una búsqueda en PubMed utilizando los 
siguiente términos MeSH: Endocarditis, bacterial; Drug Therapy; y Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus. Estos términos MeSh incluyen las siguientes 
palabras: Bacterial Endocarditis; Endocarditides, Bacterial; Bacterial 
Endocarditides; Drug Therapies; Therapies, Drug; Chemotherapy; Chemotherapies; 
Pharmacotherapy; Pharmacotherapies; Methicillin-Resistante Staphylococcus 
aureus; y MRSA. En el buscador se introdujo (Endocarditis, Bacterial [Majr]) AND 
“Drug therapy”[Mesh] obteniendo 114 resultados y "Endocarditis, Bacterial"[Mesh] 
AND "Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus"[Mesh] obteniendo 55 resultados. 
Para acotar la búsqueda se emplearon los siguientes filtros: periodo de publicación 
últimos cinco años, con resumen y los idiomas inglés y español. En total, se obtuvieron 
169 resultados, pero 9 de los artículos se repetían, por lo que el resultado final fueron 
160.  
Tras realizar una revisión de esos 160 resultados 158 fueron descartados por los 
motivos que se exponen en la Figura 1. Dado que no había muchos reportes de casos 
sobre endocarditis infecciosa de válvula mitral producida por S. aureus resistente a 
meticilina, se realizó una segunda búsqueda introduciendo (Endocarditis, Bacterial 
[Majr]) AND "Drug therapy" [Mesh] AND "Methicillin-Resistant Staphylococcus 
aureus" [Mesh] en el buscador con los filtros mencionados anteriormente, a excepción 
del periodo de publicación que se amplio de cinco a diez años y se obtuvieron dos 
artículos más. 
El resto de la bibliografía que aparece en el apartado 7 de este Trabajo de Fin de Grado 
se obtuvo de la siguiente manera: artículos recuperados de la búsqueda inicial, 
artículos seleccionados manualmente y citas de los artículos seleccionados. Todo ello 
con el propósito de hacer una introducción y una discusión lo más completas posibles. 
3.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y DE EXCLUSIÓN 
Como criterios de inclusión se establecieron los siguientes: reportes de casos con 
pacientes adultos diagnosticados de endocarditis infecciosa definitiva de válvula 




Los criterios de exclusión fueron: artículos no recientes, metaanálisis, ensayos 
clínicos, estudios realizados en animales, ensayos in vitro, estudios observacionales, 
libros y guías médicas.  
 
Figura 1. Esquema de la selección de la bibliografía 
 






Se añaden 49 artículos para realizar la 
introducción y la discusión
53
Se añaden:
2 casos de EI en válvula mitral
causada por SARM tras ampliar el
periodo de publicación a 10 años.
Se excluyen 31:
26 no son reportes de casos
6 válvula afectada diferente a válvula mitral o
válvula no especificada
Se excluyen 20 artículos porque el microorganismo es
S. aureus no resistente a meticilina
Se excluyen 106 tras leer el abstract por diferentes 
motivos:
28 Prevención
3 Incapacidad para encontrar la publicación
8 Edad pediátrica






De la revisión bibliográfica detallada en el apartado anterior se seleccionaron cuatro 
casos clínicos, cuyas características se describirán con detalle. 
1. Miró JM, Entenza JM, Del Río A, Velasco M, Castañeda X, Garcia de la Mària C, 
et al. (Mayo de 2012) (21). A partir de ahora Caso 1. 
2. Miceli MH, Gonulalan M, Perri MB, Samuel L, Al Fares MA, Brown K, et al.  
(Octubre de 2014) (22). Caso 2 
3. di Fonzo H, Villegas Gutsch M, Castroagudin A, Cabrera MV, Mazzei ME, Rueda 
D. (Septiembre de 2018) (23). Caso 3. 
4. Hale AJ, Vicks E, LaSalvia MT, Giurini JM, Karchmer AW.(Diciembre de 2018) 
(24). Caso 4. 
4.1. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 
En estas publicaciones se describen los casos clínicos de cuatro pacientes con edades 
comprendidas entre los 22 y 71 años (media 47 años) y todos ellos varones.  
De los cuatro pacientes estudiados, dos consumían tóxicos (tabaco o ADVP). Además, 
uno de los cuatro padecía obesidad y síndrome de apnea-hipoapnea del sueño 
(SAHOS). 
Cabe destacar que tres de los cuatro pacientes presentaban factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV) o alguna cardiopatía establecida: hipertensión arterial (HTA), 
diabetes mellitus (DM), valvulopatía. Entre los FRCV el más prevalente fue la diabetes 
mellitus, ya que los tres la sufrían y, entre ellos, dos padecían complicaciones 
derivadas de la misma (infección del pie diabético, neuropatía periférica).  
Por último, destacar que uno de los pacientes padecía cirrosis hepática y otro había 
sido intervenido quirúrgicamente (osteotomía del segundo metatarso derecho) el mes 
anterior. 
En cuanto a los factores de riesgo para desarrollar una EI, tres de los cuatro presentaban 
alguno.  
Las características de cada uno de los pacientes (edad, sexo, patologías previas y 




Tabla 1. Características de los pacientes: edad (en años), antecedentes personales y factores de riesgo 
para desarrollar EI 
 
 
4.2. CLÍNICA, HALLAZGOS ECOCARDIOGRÁFICOS Y SENSIBILIDAD 
Todos los pacientes estudiados fueron diagnosticados de EI definitiva de válvula 
mitral, según los criterios de Duke modificados, aislándose en los hemocultivos de 
todos ellos SARM. La clínica, los hallazgos ecocardiográficos y la sensibilidad de los 












 Edad Sexo Antecedentes personales Factores de riesgo 
Caso 1 71 Hombre DM, insuficiencia mitral (IM) leve debido a calcificación 
valvular grave, infección del pie diabético, cirrosis 
hepática clase B de Child-Pugh 
Calcificación valvular 
Infección del pie 
diabético 
Caso 2 22 Hombre ADVP ADVP 
Caso 3 38 Hombre FRCV: DM tipo 2 sin tratar. Ninguno 
Caso 4 57 Hombre Tabaquismo, HTA, DM tipo 2, infección del pie 
diabético, osteotomía de 2º metatarso derecho (hace 1 
mes), neuropatía periférica, obesidad, SAHOS 










4.3. TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN CLÍNICA 
En cuanto al tratamiento recibido y la evolución clínica, el paciente del Caso 1 recibió 
vancomicina IV durante cinco días con una concentración plasmática mínima de 11 y 
20 µg/mL en los días dos y cinco, respectivamente. Durante las primeras 24 horas la 
creatinina sérica pasó de 1,4 a 3,0 mg/dL, pero se normalizó tras dos días. Los 
hemocultivos (HC) permanecieron positivos al quinto día, por lo que se cambió el 
tratamiento a daptomicina IV 10 mg/kg cada 24 horas más fosfomicina IV 2 g cada 6 
horas. Tras dos días con este régimen terapéutico, los hemocultivos fueron negativos 
 Clínica Ecocardiografía Sensibilidad a 
antibiótico (CMI1, µg/mL)  
Caso 1 Fiebre alta,  émbolos 
esplénicos 
Rotura de la válvula mitral con IM 
grave, vegetación de la válvula 
mitral de 10 mm, absceso 
perivalvular de 6 x 8 mm 
Vancomicina 1,5; 
fosfomicina ≤ 32;  
daptomicina 1 S 
Caso 2 Fiebre, pérdida de la 
conciencia, hemorragia 
occipital. 
ETT2: masa móvil en la valva 
anterior de la válvula mitral con IM 
moderada-severa. 
Vancomicina 1,5; 
oxacilina >4;  
gentamicina ≤0,5; 
clindamicina ≤0,5 
Caso 3 Fiebre, dolor, absceso en 
riñón derecho. 
ETE3: vegetación de 10 x 7 mm 
en valva posterior de la válvula 
mitral.  
Vancomicina 1 
Caso 4 Fiebre, escalofríos, 
taquicardia, diaforesis, soplo 
holosistólico, dehiscencia de 
la herida quirúrgica con 
secreción purulenta y 
eritema, osteomielitis 
ETE: vegetación de 3 mm en la 
valva posterior de la válvula 
mitral. 
No lo menciona 





y el paciente no presentó nuevas complicaciones; a los seis meses seguía vivo. El 














El paciente del Caso 2 recibió al ingresó un tratamiento antibiótico empírico de amplio 
espectro (vancomicina más piperacilina-tazobactam). En la tinción gram se observaron 
cocos gram positivos en racimos, por lo que se mantuvo el tratamiento inicial. 
Posteriormente, se determinó que el agente causal era SARM. Los siguientes 
hemocultivos realizados fueron negativos y, a pesar de un correcto tratamiento, el 
paciente permaneció inconsciente y se declaró muerte cerebral (no se especifica el 









Figura 2.2. Caso 2. Esquema del tratamiento antibiótico pautado. Día del diagnóstico de la EI y del primer 
HC negativo 
Día 7  Día 5 Día 1 
Vancomicina IV 
15 mg/kg/12 h 
Daptomicina IV 
10mg/kg/24h + 
fosfomicina IV 2g/6h 





Diagnóstico de EI 
Diagnóstico de EI 





El paciente del Caso 3 fue intervenido quirúrgicamente para drenar el absceso renal y 
en el cultivo de este se aisló SARM, por lo que fue tratado desde el inicio con 
vancomicina IV obteniendo concentraciones plasmáticas mínimas de 20 µg/mL, 15 
µg/mL y 15 µg/mL tras administrar 4,5 g, 4 g y 4 g de vancomicina al día, 
respectivamente.  
El paciente evolucionó favorablemente y los hemocultivos se volvieron negativos al 
tercer día de tratamiento antibiótico. Tras 28 días de terapia, se detectó una neutropenia 
que se intensificó en los días 30 y 31 acompañada de positividad para anticuerpos 
anticitoplasma de neutrófilo (ANCA). Ante la sospecha de que la neutropenia fuera 
inducida por la vancomicina, se sustituyó por daptomicina resolviéndose la 
neutropenia en los siguientes dos días y obteniéndose un resultado negativo para 
ANCA a los dos meses. En la Figura 2.3. se observa el esquema del tratamiento 















El paciente del Caso 4 recibió al ingreso vancomicina IV 30 mg/kg cada 24 horas 
dividido en 2 dosis más piperacilina-tazobactam IV de forma empírica, ya que, en los 
cultivos procedentes de la úlcera del pie, realizados un mes antes del ingreso, se 
aislaron SARM y Pseudomona aureginosa. En los hemocultivos obtenidos en el 
servicio de urgencias creció SARM a las 24 horas. El segundo día de ingreso, se drenó 
la herida quirúrgica del pie derecho y los cultivos obtenidos durante la intervención 
revelaron la presencia de SARM, por lo que se suspendió la terapia con piperacilina-




Vancomicina IV  
HC (-)  
Daptomicina IV  




tazobactam y se continuó con vancomicina en monoterapia, obteniéndose 
concentraciones mínimas plasmáticas adecuadas. Además, se realizó una ETE en la 
que se observó una vegetación en la válvula mitral, diagnosticándose EI.  
A pesar del tratamiento, el paciente continuó febril y la herida siguió supurando, por 
lo que al segundo día de ingreso se le reintervino ampliando el desbridamiento y 
llevando a cabo la resección de la cabeza del segundo metatarsiano derecho. Tras el 
análisis histopatológico de las muestras obtenidas durante la cirugía se diagnosticó 
osteomielitis.  
Una vez intervenido, el paciente mejoró y al tercer día de ingreso los hemocultivos 
fueron negativos. Continuó con vancomicina IV hasta completar 6 semanas, 
desaparecieron los síntomas y la herida quirúrgica se curó. El tratamiento pautado en 














Figura 2.4. Caso 4. Esquema del tratamiento antibiótico pautado. Día del diagnóstico de la EI y del primer 
HC negativo. 
 
El tratamiento de elección recomendado por la guía de la ESC para la EVN causada 
por SARM es vancomicina 30-60 mg/kg/día en 2-3 dosis durante 4-6 semanas en 
monoterapia (16). Teniendo esto en cuenta, los cuatro pacientes recibieron el 
tratamiento de elección. Sin embargo, solamente en uno de los casos se eliminó la 
infección siguiendo ese régimen terapéutico, en otro de los casos el paciente falleció y 
en los otros dos se realizó un cambio de terapia por falta de respuesta o por efectos 
adversos (neutropenia).  
Día 1 Día 3 Día 2 Día 4 Vancomicina IV 
+ piperacilina-
tazobactam IV Drenaje de la 
herida. 
Vancomicina IV  
(monoterapia) 
HC (-)  
Desbridamiento 
quirúrgico + 
resección de la 
cabeza del 2º 
metatarso 
Diagnóstico de EI 





La endocarditis infecciosa sigue siendo una enfermedad que causa una gran morbilidad 
y mortalidad (tasa de mortalidad hospitalaria entre 15-30%), a pesar de las mejoras en 
su diagnóstico, prevención y tratamiento (16). S. aureus es la causa más frecuente de 
EI en los países desarrollados (25) y, además, se considera un predictor de mal 
resultado clínico, ya que suele causar una EI aguda y destructiva (16). Teniendo en 
cuenta que desde los años 1990 están aumentado los casos de SARM en infecciones 
adquiridas en la comunidad (26-28), no es raro que aumenten también los casos de EI 
causados por esta bacteria. Estos microorganismos suelen ser resistentes a múltiples 
antibióticos, por lo que las opciones terapéuticas de las que se dispone son limitadas y 
dificulta el manejo de la EI (16,21, 26-28). 
Actualmente, la vancomicina a dosis de 30-60 mg/kg/día durante cuatro-seis semanas 
se considera de primera línea para tratar la EI de válvula nativa causada por SARM 
según la guía de la ESC (16). La guía de la AHA, además, añade también daptomicina 
en monoterapia a dosis ≥8 mg/kg/dosis durante seis semanas como tratamiento de 
primera línea (25).  
En el análisis de los casos clínicos seleccionados en este Trabajo de Fin de Grado, los 
cuatro pacientes padecían EI de válvula nativa causada por SARM y todos ellos fueron 
tratados inicialmente con vancomicina IV, siendo la terapia curativa en solamente uno 
de ellos, a pesar de que en todos los casos el microorganismo fue sensible a la 
vancomicina (concentración mínima inhibitoria –CMI– de vancomicina entre 1 y 1,5 
µg /mL).  
Dado que en todos los casos se observaron vegetaciones cardiacas en las 
ecocardiografías realizadas, hay que mencionar que estas constituyen una barrera 
mecánica entre el antibiótico y el microorganismo. Las vegetaciones están formadas 
por capas de fibrina y plaquetas lo que dificulta la penetración del fármaco, además de 
contener altas densidades bacterianas.  Las agrupaciones con alta densidad pueden dar 
lugar al efecto inóculo que se entiende como el efecto que las altas densidades 
bacterianas tienen sobre la actividad anitmicrobiana, haciendo que los antibióticos 
usados generalmente para tratar EI (betalactámicos y glicopéptidos) sean menos 




lipopéptidos, como la daptomicina, también se ven afectados por este efecto, pero en 
menor medida (29-31). 
Las pruebas in vitro para calcular la concentración mínima efectiva utilizan el inóculo 
estándar (105 unidades formadoras de colonias –UFC– por mL), por lo que la CMI 
calculada en el sitio de infección con densidades bacterianas de 108 a 1011 UFC por 1 
g de tejido puede ser mucho mayor que lo anticipado por las pruebas de sensibilidad 
in vitro (32). 
Además, hay que tener en cuenta que en el contexto de la terapia antibiótica hay más 
probabilidades de que surjan subpoblaciones resistentes en los inóculos con alta 
densidad (31). Si a esto añadimos que han emergido cepas de S. aureus con resistencia 
heterointermedia a vancomicina (con CMI ≤ 2 mg/L, pero con subpoblaciones que 
crecen a concentraciones mayores), podría explicar el por qué del fracaso del 
tratamiento con vancomicina en los casos seleccionados (33,34). 
La aparición de resistencias a vancomicina y sus efectos adversos, ha conducido a la 
introducción de nuevos fármacos contra SARM en los que se incluyen daptomicina, 
linezolid, fosfomicina y la combinación de los mismos (35).  
La daptomicina es un lipopéptido cíclico que actúa uniéndose a las membranas de la 
célula bacteriana causando su despolarización rápida debida a la salida de potasio, 
consiguiendo una alteración del DNA, el RNA y la síntesis de proteínas. De ello resulta 
una rápida muerte bacteriana. Su acción es concentración dependiente (36).  
La guía europea de endocarditis no la incluye como primera opción para el tratamiento 
de EI de válvula nativa causada por SARM, en cambio, la guía americana sí que la 
contempla como tratamiento de primera línea en monoterapia (16,25).  
La guía ESC 2015 sobre el tratamiento de la endocarditis infecciosa da cuenta de varios 
estudios. Por una parte, estudios de cohortes de S. aureus y EI por estafilococos 
coagulasa negativos (ECN) que han demostrado que la daptomicina es por lo menos 
tan eficaz como la vancomicina (37,38-40). Y por otra, dos estudios de cohortes con 
bacteriemia por S. aureus resistente a meticilina con una alta CMI de vancomicina (> 
1 mg/L), en los que el tratamiento con daptomicina se asoció a mejores resultados 




Ahora bien, es importante no olvidar que para tratar la EI la daptomicina se debe 
administrar en dosis adecuadas (dosis altas, ≥10 mg/kg) y combinarla con otros 
antibióticos para prevenir futuras resistencias microbianas (38,43,44). 
El linezolid es un antibiótico de tipo oxazolidinona activo frente a bacterias gram 
positivas que actúa inhibiendo la síntesis proteica bacteriana y, además, tiene menos 
efectos adversos que la vancomicina (35,45). Este antibiótico ha demostrado tener 
pocas resistencias, por lo que podría ser una buena opción para tratar infecciones 
causadas por SARM (35). En un metaanálisis de ensayos clínicos aleatorizados que 
comparaba la vancomicina con el linezolid en el tratamiento de infecciones producidas 
por SARM, se concluyó que el linezolid podía ser superior a la vancomicina en 
términos de eficacia, además de producir menos episodios de nefrotoxicidad y ser más 
barata (46).  
En un estudio observacional realizado en 2019 que comparaba la eficacia de linezolid 
y vancomicina contra las biopelículas que forma SARM en los tubos endotraqueales 
(TET) utilizados en la UCI, se demostró que linezolid presentaba concentraciones 
significativamente mayores que la vancomicina en dichas biopelículas y aumentó la 
tasa de erradicación de SARM en el manguito del TET en comparación con la 
vancomicina (47).  
Por otra parte, en una revisión sistemática de 23 reportes de casos y 3 series de casos 
en el que el 24,2% de las EI fueron causadas por SARM y el 30,3% por S. aureus con 
sensibilidad intermedia a la vancomicina, se concluyó que el linezolid podría ser 
considerado una opción terapéutica en los pacientes con EI causada por cocos gram 
positivos multirresistentes (48). De todas formas, el tratamiento con linezolid también 
fracasó como tratamiento en dos casos más antiguos de EI de válvula nativa (49). 
Sin embargo, no podemos olvidar que el tratamiento de la EI debe incluir un 
antibiótico bactericida y el linezolid es bacteriostático (50-52). Una posible alternativa 
sería su combinación con otro fármaco bactericida, como podría ser el uso combinado 
de daptomicina y linezolid. 
Dos casos de EI derecha causada por SARM recogidos en la bibliografía (no 
seleccionados para el análisis en este Trabajo de Fin de Grado por tratarse de válvulas 




resultar eficaz, el tratamiento fue sustituido por daptomicina más linezolid 
resolviéndose la bacteriemia a los 13 días. Esto podría demostrar la existencia de una 
sinergia entre ambos antibióticos (50). 
En un estudio in vitro en el que se administraron daptomicina y linezolid, en 
monoterapia y combinados, contra tres aislamientos de SARM se concluyó que la 
combinación fue más efectiva que la monoterapia, consiguiéndose efectos 
bactericidas, con lo que se avala la idea de la sinergia (50).  
Otra posible combinación terapéutica es el uso de daptomicina más fosfomicina.  
La fosfomicina es un derivado del ácido fosfénico aislada por primera vez en 1969. 
Este fármaco actúa inhibiendo un paso precoz en la síntesis de la pared celular. En el 
estudio realizado uno de los casos analizados en este Trabajo el paciente fue tratado 
de forma exitosa con la combinación de fosfomicina 2g/6 horas más daptomicina a 
dosis altas (10 mg/kg/24h). Además, existe otro caso de EI nativa causada por SARM 
en el que se empleó esta misma pauta y se consiguió la curación del paciente (21).  
 Un estudio in vitro realizado en 2019 ha demostrado que la fosfomicina y la 
daptomicina tienen una acción sinérgica, por lo que puede ser una opción terapéutica 
efectiva para el tratamiento de las infecciones causadas por SARM (53).  
Por último, mencionar que la guía ESC recomienda dosis altas de vancomicina 
(≥10mg/kg) más fosfomicina (2g/6h IV) en los casos en los que la CMI de 











En los casos seleccionados de EI el fármaco utilizado en primera línea, la vancomicina, 
solamente resultó eficaz en el 25% de los pacientes. Este hecho podría explicarse por 
el efecto inóculo, ya que las altas densidades bacterianas hacen que disminuya la 
actividad de los antibióticos. 
Como alternativa a la vancomicina podrían emplearse otros fármacos bactericidas o la 
combinación de un bactericida con un bacteriostático. En concreto, se podría utilizar 
la daptomicina en combinación con linezolid o fosfomicina, ya que su uso en 
monoterapia podría producir resistencias en el futuro. Ambas combinaciones parecen 
tener efecto sinérgico.  
Estas conclusiones se basan en el análisis de casos publicados y ensayos in vitro, por 
lo que tienen sus limitaciones. Harían falta el diseño y realización de ensayos clínicos 
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